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La present o invention se rappcrte :--.«; j „/;••: 
;UQutaen.x actifs 4-;E)~ et ^ - ( Z ) Vl-9- ( 2 • ^ o-. :• V/ ' 
cyoU oi^c.J;ne«j-yl ,6,8-tbtra? *r - " ^ *y.. L^'tes , I c.-\>- 

derives de ^eo adder*, L ur :: .;ceoe' (V; ,jj =:'pr. --^c 1 .- de ce*j ooi^.o ; : r 
et a ^eura ut-13 i: ^ tr on? the rapeiv:; . 'U:_r . 

3)aj*K.> tout ce qui suit, pour ties raisons de sjaplleite, 
ces aciden aeron*; desngnos sai^i loc no.-is re^poctif's d'udcte'M:?- 
aemettvy! - v_ r tarrinloue A wi± if ;r e^ent t.eur>io !t et d'acieLe R ll-eis-l>-- 
demethy2-vltun4.ni.qub A" , et leurs derives par la nomenclature 
simplif i^ 3 corrcspor}:!?:^i\l:o . 

Dans Tetrahedron-, volume 22. pages 293 a 299 (1966), 
on deer it la preparation ac l f ester methyl! ique de I'acide 1j5— 3e£j5~ 
thyl-vitaminiq.ue A en tier extent trans a partir de i 1 aldehyde + .rarj&— 
h£ta-ionylidene acetiaue ev du gamrrra-dr. ethyl phosphonate du ercto- 
nate de methyle, l r ester methylique obtenu c'tant destine a servlr 
de produit interne diaire d^as la preparation de l f acetate de la 
13-demethyl-vltazm^us A enti^rement. tron^, total enent dspcurvu 
d f activite hiol clique* 

On trouvera mi spectre de resonance magnet ique protonlque 
a 220- MHz de I'acide 1 5-^ei£eHhyI-vii;aminiqi_e A entierement trans , 
sans autre indication sur les proprieties du produit, dans 0. Isler, 
Carotenoids, page 241, Birldiauser Veriag, B&le, 1974- L'acide 
11- cis-1 3-d^metbyl-vitaminique A n';.;. Jamais ete dserit anterieu- 
rement. 

La Demand eresse a maintenant trcuvi que l r acide li-cis~1 3- 
demethyl— vitaminiqke A et ses derive' de i'o: mule I et les derives 
de l r acide t3^emethyl-vitaKiiniquo A entiere.nent trans repondant 
a la f omule II i 
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dans lesquelles 

represente un groupe aleoxy en C-j-O^j un groupe phenoxy even- 
tuellement substitue par des groupes hydroxy ou carboxyle, un 

15 groupe amino eventuellement mono- ou di-substitue par des groupes 
alkyle en C^-C^ ou par des groupes phenyle eux-m§mes eventuel- 
lement substitues par des groupes hydroxy, alkyle en C^-G^, 
carboxyle, carboxymethyle ou carboxyethyle, un he tero cycle sature 
azote portant de 3 a 6 sommets et pouvant le cas echeant contenir 

20 egalement de I'oxygene comme element du cycle, .un groupe acyle 

en Cg-C^, groupe azido ou un reste d 1 hydrazine eventuellement 

substitue par des groupes methyle ou phenyle, ou le radical 

CaoH^CO-O- avec la configuration de I'acide 11 -cis-1 3-demethyl- 

vitaminique A et 
P 

25 E. represente un groupe alcoxy en Cg-C^, ^ S rou P e phenoxy even- 
tuellement substitue par des groupes hydroxy ou carboxyle, un . 
groupe amino eventuellement mono-ou di- substitue par des groupes 
alkyle. en CpC^ ou par -des groupes phenyle eux-memes eventuellement 
substitties par des ^grotipes hydroxy, alkyle en 0^-Q^ 9 carboxyle, 

50 carboxymethyle ou carboxyethyle, un heterocycle azote sature 

portant de 3 a 6 sommets et qui peut eventuellement contenir en 
outre de l f oxygen e comme element cyclique, un groupe acyle en 
Cg-C^, le groupe azido ou un reste d 1 hydrazine eventuellement 
substitue par des groupes methyle ou phenyle ou le radical 

35 C 18 H 25 C0 ~ 0 av * ec la configuration de l'acide 13-demethyl-vitaminique 
A entxerement trans, possedaient une activite pharmacologique 
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interessante et en particulier une influence activante sur la 
regeneration des cellules. 

Par mi les substituants representes par , on citera les 
suivants : 

les groupes alcoxy en C^-C^ comme methoxy, ethoxy, n~propoxy, 

isopropoxy, n-butoxy, isobutoxy, sec-butoxy, et tert-hutoxy et 

plus special ement- ethoxy et isopropoxy, ce dernier etant le groupe 

alcoxy pref ere ; des groupes phenoxy eventuellement substitues 

par des groupes hydroxy ou carboxyle, et par exemple le groupe 

phenoxy et le groupe 2-carboxylphenoxy , ce dernier etant parti- 

culierement apprecie; ua groupe amino eventuellement mono- ou di- 

substitue par des groupes alkyle en C^-C^ ou par un groupe phenyle 

lui-meme substitue par des groupes hydroxy, alkyle en C^-C^, 

carboxyle, carhoxylethyle ou earboxyethyle et par exemple les 

groupes : amino, methylamino, ethylamino, n-propylamino , isopro r 

pylamino , n-butylamino , s ec-hutylamino , t ert . -butylamino , is ohu- 

thylamino , phenylanino , 3 , 4-dimethylamino , 4-carhoxylphenylamino , 

4-carboxymethylphenylamino, 4~carboxyethylphenylamino , dimethyl- 

amino, diethylamide, di-n-propylamino-di-n-hutylamino , diphenyl- 

amino, par mi lesquels on pref ere le groupe 3 , 4-dimethylamino et 

le groupe 4-carlDoxyethylphenylamino ; les heterocyeles azotes 

satures de 3 a 6 sommets contenant eventuellement de l f oxygene 

comme element du cycle et par exemple les cycles de l f aziridine, 

de la piperidine ou de la morpholine, ces deux derniers etant 

particulierement appreeies; un groupe acyle en' 0 2"* C 4 , par exem P le 

acetyle , propionylf T butyryle; un reste d l hydrazine eventuell ement 

substitue et par exemple un reste d r hydrazine, de methylhydrazine 

ou de phenylhydraz ine . 

If} 1 peut en outre representor le radical C^qH^^CO-O- avec 

la configuration de l f acide 11-cis-demethyl-vitaminiaue A. 

2 

Parmi les substituants representes par R on peut citer : 
les groupes alcoxy en ^2~^4 ? " par exem P ie ethoxy, n-propoxy, isopro 
poxy, n-butoxy, sec-butoxy, tert-butoxy , isobutoxy , le groupe 
isopropoxy etant particulierement apprecie; des groupes phenoxy 
portant eventuellement des substituants hydroxy ou carboxyle, par 
exemple phenoxy et * 2-carboxylphenoxy, et en particulier ce dernier 
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des groupes amino eventuellement mono- ou di-substitues par des 
groupes alkyie en Cj-C^ ou P ar un group e phenyle lui-meme even- 
tuellement substitue par des groupes hydroxy, alkyle en Cj-C^, 
carboxyle, carboxyme thyle, carboxye thyle , et par exemple : amino, 
5 methylamino, ethylamino, n-propylamino, is o propylamine, n-butyl- 
arnino , sec. -butylamino , t ert • -butylamino , is obutylamino , phenyl- 
amino,- 3,4-dimethylamino, 4-c.arboxylphenylamino, 4-oarboxymethy- 
phenylamino, 4-carboxyethylphenylamino , dimethylamino , diethyi- 
amino, di-n-propylamino , di-n-butylamino , diphenylamino, le groupe 

10 3,4-dimethylamino - et-le groupe 4-carboxyethylphenylamino etant 
particulierement apprecie; des heteroeycles satures azotes portant 
3 a 6 sommets et contenant event uellement de I'oxygene comme 
element cyclique, par exemple les cycles aziridine, piperidine 
ou morpholine, parmi lesquels les deux derniers sont les plus ' 

15 apprecies; un. groupe acyle en C^""^' par exem P le acetyle, propio- 

nyle, butyryle; un reste d T hydrazine event uellement substitue, 

par exemple un reste de l 1 hydrazine, de la methylhydrazine ou de 

la phenylhydrazine ; 
p 

R peut en outre represent er le radical ^.gHgg-CO-O avec la confi- 

20 guration de I'acide 1 3-demethyl-vitaminique A entierement trans. 

L f invention comprend egalement un proeede de preparation 

de I 1 acid e ll-cis-1 3-demethyl-vitaminique_ A et de l f acide 13-deme- 

thyl-vitaminique A entierement trans et des derives de formules I 

et II dans lesquelles R represente un groupe alcoxy en C^-C^, 

25 un groupe phenoxy eventuellement substitue par des groupes hydroxy 

ou carboxyle, un groupe amino eventuellement mono- ou di-substitue 

par des groupes alkyle en Cj-C^ ou par des groupes phenyle qui sont 

eux-memes eventuellement substitues par des groupes hydroxy, alkyle 

en C^-C^, carboxyle, carboxyme thyle ou carboxye thyle, un hetero- • 

30 cycle sature azote portant de 3 a 6 sommets et peut le cas echeant 

contenir de I'oxygene com. .e element cyclique, un groupe acyle en 

C^-C^, le groupe azido ou un reste d - hydrazine eventuellement 

substitue par un groupe methyle ou phenyle, ou le radical Cjg-H^p-- 

CO-0 avec la configuration de l f acide 11- eis-1 3-demethyl-vitami- 
2 

35 nique A et R represente un group_e alcoxy en C^-C^, un groupe 
phenoxy eventuellement substitue par des groupes hydroxy ou 
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carboxyle, un groupe amino eventuellement mono- ou di-substitue 
par des groupes alkyle en C^-C^ ou par des groupes phenyle, les- 
quels peuvent eux-m&mes 6tre substitues le cas echeant par des 
groupes hydroxy, alkyle en C^-C^, carboxyle, carboxymethyle ou 
5 carhoxyethyle, un heterocycle sature azote portant de 3 a 6 sommets 
et contenant eventuellement de l f oxygene en element cyclique, 
un groupe acyle en Cg-C^, le groupe azido ou un reste d ! hydrazine 
Eventuellement substitue par des groupes methyle ou phenyle, 
ou le radical C 18 -H 2 ^00-0- avec la configuration de I'acide 13- 
10 demethyl-vita mi n ique A entierement trans, le procede se carac- 
terisant en ce que I 1 on fait reagir un compose de formule III 
avec un compose de formule IV : 



15 




0R5 

III IV 

X e representant un reste d'acide organique ou mineral, par 
20 exemple halogenure, plus specialement brcmure ou chlorure, bisul- 
fate ou toluene sulfonate, et represent e un groupe alkyle en 
C 1~ C 4' Par exemple methyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, n-butyle, 
isobutyle, sec-butyle, ou un atome d ! hydrogene , un ion de metal 
alcalin, par exemple de sodium ou de potassium, ou un ion ammonium, 
2-5 dans un solvant inert e a une temperature comprise entre -20 et 
+30°C en presence § r une base, apres quoi on separe le melange 
d'isomeres obtenu, consistant en composes de formule V et VI : 



0 



30 




V 



YI 



35 
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dans lesquelles R a la signification indiquee ci-dessus, et 
le cas echeant, on prepare a partir des acides purs, en passant 
par I'intermediaire du chlorure d'acide correspondant, de maniere 
connue en soi, un derive d'aclde de formule I ou II. 
5 Les composes de depart de formule III sont connus et leur 

preparation a ete decrite dans la litterature technique (cf . "brevet 
allemand N° 1 060.586). 

La preparation de l'acide -aldehyde fumarique et de ses 
derives ou sels (composes de formule IV) utilises comme composes 
10 de depart est decrite dans Annalen der Chemie, volume 697, pa.ge 42 

(1966). I>e preference on utilise des composes de formule IV dans 
3 * 

laquelle R^ represente un atome d'hydrogene, un groupe methyle, 
ethyle, un atome de sodium, de potassium ou un radical ammonium. 
Pour la reaction d f un compose de formule III avec un 

15 compose de formule IV dans I'intervalle de temperature indique 

et plus particulierement dans I'intervalle prefere de -20 a +30°C, 
les solvants organiques intertes qui conviennent sont les ethers 
dialkyliques et les ethers cy cliques satures comme I'etker ethyli- 
que, le dioxanne, le tetrahydrofuranne, des hydroearbures cycliques 

20 comme le cyclohexane, les hydrocarbures aromatiques comme le 
"benzene, le toluene, le xylene, le nitrobenzene, des nitriles 
et des esters d T acides carboxyliques aliphatiques inferieurs, comme 
l'acetonitrile et l f acetate d r ethyle,, des amides d f acides carbo- 
xyliques aliphatiques inferieurs comme le dlmethylf ormamide, ainsi 

25 que des alcools aliphatiques inferieurs comme le methanol, I'ethanol, 
I'isopropanol. 

On peut utiliser comme bases des hydroxydes et alcoolates 
alcalins et alcalinoterreux, par exemple le methylate et I'ethylate 
de sodium, des amines ou des. bases azotees, par exemple l f ammoniac. 

30 La quantite de base sera avantageusement deduite par le calcul 
de la stoechiometrie correspondant a la conversion du compose 
de formule III en l T ylide correspondant. 

Les conditions de reaction specifiees correspondent 
a celles* de la reaction de Wittig blen connue (Organic Reactions, 

35 volume 14, page 270, 1965). Le melange d ! isomer e obtenu dans cette 
reaction peut £tre separe par recristalllsatibn ou par chromato- 
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graphie sur colonne. Pour la recrlstallisatlon, on peut utiliser 
un melange heptane-isopropanol ou du methanol. Pour la separation 
par chromatographic sur colonne, on peut utiliser une colonne de 
gel de silice et comme eluant de 1 ! ether de petrole ou un melange 
5 ether ethylique-ether de petrole. 

On peut £galement saponifier au prealable les esters de 
formuleV at VI et proceder a la separation du melange d'isomeres 
sur les acides carboxyliques . v 

Les esters V et VI peuvent etre saponifies de maniere 
10 connue en soi. On chauffe avantageusement avec une a 3 moles d'une 
base forte comme l'hydroxyde de sodium ou l f hydroxyde de potassium, 
dans un alcool approprie, par exemple l'ethanol, jusqu'a saponi- 
fication quantitative. Les acides carboxyliques peuvent etre 
separes par recristalllsation dans le methanol ou par chromato- 
15 graphie sur colonne, comme pour les esters. 

les derives de l f acide 1 3-demethyl~vitaminique A repondant 

au^: f ormules I et II peuvent Stre prepares a partir des acides 

libres en passant par I'intermediaire d f un derive fonctionnel 

de ces derniers qu'on fait ensuite reagir avec un compose de 
12 

20 f ormule R H ou E H correspondant aux significations indiquees 

1 2 
pour R et R . 

Le derive fonctionnel prefere de l^cide ll-cis-1 3-demethyl- 
vitaminique A ou de l'acide 1 3-demethyl-vitaminique A entlerement 
trans est le chlorure d'acide correspondant qu*on peut preparer de 

25 " la maniere habituelle sans aucune difficulty a I'aide d f un halo- 
genure d f aeide mineral tel que le chlorure de thionyle. II est 
recommanded 1 utiliser le chlorure d'acide a l f etat de solution 
dans un solvant organlque anhydre. ParmI les solvants qui convien- 
nent a cet effet on citera par exemple 1 T ether ethylique, le 

30 tetrahydrof uranne , le benzene et le toluene. D 1 autre part, 11 est 
recommar.de d f utiliser le chlorure d'acide immedlatement apres 
preparation. 

On fait reagir le chlorure d*acide correspondant avec un 

alcool, un phenol, une amine primaire ou seconda-ire, un acide, 

35 un azide ou un derive de I'hydrasine selon les significations 
v 1*2 
indiquees pour R et R , de preference a des temperatures de -20 
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a +50°C. II est avantageux d'effectuer la reaction a I'abri de - 
l'oxygene, en atmosphere de gaz interte, par exemple en atmosphere 
d 1 azote, et en evitant une trop forte exposition a la lumiere. 
Le chlorure d'hydrogene libere dans la reaction sera 
5 avantageusement absorbe par la quantite equivalente d r un accepteur. 
Parmi les produits qui conviennent a cet eft et on citera des 
amines tertiaires telles que la triethylamine ou la pyridine ou 
bien, dans le cas ou on prepare des amides, un exces de l 1 amine 
mise -en oeuvre. 

10 En dehors des composes mentionnes dans les exemples ci- 

apres, on peut encore citer l f ester methylique de l l acid e 11- 
eis-13-demethyl-vitaminique A, l 1 ester ethylique de I'acide 11- 
cis-13-demethyl-vitaminique A et 1* ester isopropylique de l'acide 11 
cis-1 3-demethyl-vitaminique A. 

15 les composes de l 1 invention specifies dans la revendi- 

cation 1 ainsi que l'acide 13-&emethyl-vitaminique A entierement 
trans et son ester methylique presentent des effets surprenants 
sur la regeneration cellulaire ♦ lis activent le metabolisme eel- 
lulaire et favorisent la granulation, et peuvent done etre utilises 

20 comme agents therapeutiques en administration topique et systemique. 

Comparativement a 1* acide vitaminique A bien connu, l'acide 
ll-cis-1 3-demethyl-vita mi n ique A par exemple presente une activite 
beaucoup plus forte. 

Ainsi par exemple si, a une culture de cellules epider- 

25 miques obtenue par traitement de la peau de cobaye a la trypsine 
(0,25 on ajoute in-vitro de I'acide vitaminique A ou de I'acide 
11- cis-13-demethyl-vitaminique "A ou un derive de ce dernier, 
par exemple 1' ester salicylique de l f acide 11-cis-l 3-&emethyl- 
vitaminique A, ou bien l ! acide 13~demethyl-vitaminique A entiere- 

30 ment trans, en solution dans le dimethylsulf oxyde dans tous les 
cas, en incubant pendant 1 heure avec 2 u Oi (2 microcuries) de 
^H-thymidine-methyle- H, on reconnaxt nettement l T effet stimulant 
sur la c^oissance. des cellules a .la: synthese de l r ADN, mesixree 
par I 1 incorporation de thymidine a l l aide d r un compteur de scin- 

35 tillationsa liquide (pour ce qui concerne les modes operatoires, 
cf . Christophers, The Journal ox Inves tigative Dermatology, 63, 
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N° 6, 1974) • On constate une remarquable activite dans le cas 
de 1 ! acide 1 1 -cis-1 3-demeth.yl--vitaminiq.ue A. Comparativement 
a 1' acide vitaiainique A, l'effet stimulant a 1' addition de 10 
microgrammes par ml de culture cellulaire est en moyenne plus 
5 d'1,5 fois plus forte pour l 1 acid e 1 1 -cis-1 3-d erne thyl-v-itaminique 
A, Comparativement a la croissance de cultures cellulaires temoins , 
I'acide vitaminique A triple environ la croissance; l 1 acide 11- 
cis-13-demethyl-vitaminique A la multiplie par 5 environ. I'acide 
13-demethyl-vitaminique A entierement trans et 1' ester salicylique 

10 de l'acide 1 1 -cis-1 3-demethyl-vi.taminique A sont egalement actifs 
dans une moindre me sure. 

Les resultats rapportes dans le tableau ci-apres mettent 
en evidence l f influence de 1 T acide 1 3-demet3ayl-vitaminique A 
entierement trans, de l'acide 11- cis-1 3-demethyl-vitaminique A 

15 et de 1 ? ester salicylique de ce dernier acide sur la synthase 

de I'AEltf dans des cellules epidermiques elevees in-vitro compara- 
tivement a 1 ! acide vitaminique A. 



20 


substance in cube e 
10 mg/ml 


- nombre , 
d 1 essais ' ' 


synthese moyenne 
d'ADU en fo du te- 
temoin 2) 




temoin 


3 


100 




acide 1 3-demethyl-vitam5jiique A 
entierement trans 


1 


130,2 


25 


acide 1 1 -cis-1 3-d.emethyl-vitami- 
nique A 


3 


552,3 




ester salicylique de I'acide 11 — 
cis-1 3--demethyl-vitaminique A 


1 


169,2 




acide vitaminique A 


3 


391., 7 



30 i) Les resultats rapportes sont les valeurs moyennes de 3 mesures. 
2) Mesurees en cpm/ culture incorporation de H-TdR en 1 a 2 heures 
d f incubation (1 ^iCi de H- TdR), cpm signifiant "coups par minute" 
et TdR fr tfrylr.ine-des ox; -riboside" . 

v On peut egalement mettre en evidence l r excellent effet 

35 de I'acide 11- cis-1 3-demethyl-vitaminique A sur la croissance 
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des cellules epitheliales in-vivo. En operant par la methode de 
Heite (Arzneimittel-Forschung 25, 1542, 1975) on provoque un defaut 
de tissu sur les deux oreilles de lapins en decoupant a 1'emporte- 
piece un morceau circulaire 6 mm de diametre au travers de toutes 
5 les couches de tissu de I'oreille, sous narcose, et en provoquant 
en outre une attaque de la region par des rayons X ( 5 00 R, 55 EV, 
tube de 1,5 cm, distance de la peau 10 cm), en freinant en outre' 
la guerison spontanee par application quotidienne de prednisolone 
(1 k 2 mg par kg par voie sous^utanee ) , i e traitement local quoti- 
10 dien sur une oreille par une preparation en gel contenant 0,05 * 
d'acide H-cis-15-demethyl-vitaminique A ou d'acide 15-demethyl- 
vitaminique A entier ement trans ou d'acide vitaminique A conduit 
en 4 k 7 semaines a une gudrison nettement plus rapide que le 
traitement par- un gel inerte sur 1- autre oreille. Dans cet essai 
15 egalement, 1'acide 1 1 -cis-1 5-demethyl-vitanmiique A possede 1' ac- 
tivity de regeneration la plus marquee. Ainsi, le diametre de la 
blessure est reduit de 54 * en 6 semaines pax- 1'acide 11-cis-15- 
demethyl-vitaminique A, comparativement h sa dimension au debut 
de l'essai; la reduction est de 45 * pour 1'acide vitaminique A 
20 et de 17,2 a 19,9 % pour le gel ne contenant pas de substance 
active . 

Les compose's selon l'invention peuvent etre utilises pour 
le traitement de maladies s ' accompagnant de troubles de la regene- 
ration cellulaire, et par exemple des brulures, des blessure 
25 guerissant mal, de 1'acnd, des phenomenes de keratinisation, comme 
Ichthyosis, Psoriasis, Pityriasis, Rosacea ou les pellieules des 
eheveux . ~ 

L« invention comprend done egalement des compositions 
therapeutiqu.es contenant comr,e constituant actif l'un des composes 
50 mentionnes dans la revendication 1, ci-apres, 1'acide 15-demethyl- 
vrtaminique A entierement trans ou 1' ester methylique de 1'acide 
15-demethyl-vitaminique A entierement trans, avec des vehicules 
ou diluants usuels. 

Sel ° n le EOde ^ministration prevu, on pent preparer 
55 de la maniere habituelle des compositions thorapeutiques appropriees 
par utilisation des produits auxiliaires pharmaceutiques usuels. 
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Les formes d'aminist ration pour 1' application externe sur la peau 
sont. par exemple des solutions, des gels, des cremes, des pommades 
ou des poudres; pour 1 ! administration systemique, il peut s f agir 
par exemple de comprimes, de capsules, de dragee s ou de solutions. 
5 Les formes d 1 administration particulierement appreciees 

pour 1* application locale sont les solutions, les cremes et les 
gels et pour l 1 application systemique les gouttes et les capsules. 

Les formes d* administration preferees contiennent l l acide 
11-cis-13-demethyl-vitaminique A ou ses derives. L'acide 11- cis- 
10 15-demethyl-vitaminiq.ue A et son ester salicylique sont particu- 
lierement preferes. 

Les compositions therapeutlques peuvent contenir les 
composes actifs, pour l 1 application locale a des concentrations 
de 0,01 a 1,0 fo, de preference de 0,05 a 0,1 f* 9 et pour I'adminis- 
15 tration systemique de preference sous forme de dose unitaire 
contenant de 1 a 5 mg, avee une posologie quotidienne allant 
juequ'a 100 mg. 

Les produits auxiliaires pharmaceutiqu.es utilises hahi- 
tuellement sont par exemple, pour l f application locale, des alcools 
20 comme- l f isopropanol, l f liuile de ricin ethyoxylee ou I'huile de 
ricin hydrogenee et ethoxylee, I'acide polyacrylique , le monos- 
tearate de glycerol, I'huile de paraffine, le polyethylene glycol 
400, le stearate du polyethylene glycol 400, et des alcools gras 
ethoxyl^s, et pour l r administration systemique le lactose, le 
-25^ propylene glycol et I'ethanol. 

Les exempl^s qui suivent illustrent I 1 invention sans 
toutefois la limiter. Dans ces exemples les indications de parties 
et de ?S s'entendent en poids, sauf indication contraire. 
Exetrrole 1 

30 ester ethylique de l l acid e 1 3-d erne thyl-vitaminique A entierement 
trans . 
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A 800 ml d'une solution de 0,435 mole de chlorure de beta- - 
Ionylidene-ethyl-triphenyl-phosphonium dans du dlraethylformamide, 
on ajou.te 55,7 g, 0,435 mole, d T ester ethylique de l 1 acide -aldehy- 
de fumarique, on refroldit a -20° C et on ajoute en 50 mn 1,7 mole 
5 d'ethylate de sodium. On agite encore 2 heures a temperature 
ambiante. On coule le melange de reaction dans un exces d f acide 
sulfurique a 20 fo et on extrait 5 fols avec 250 ml a cb.aq.ue f ois 
de n-heptane. On lave les extraits a trois reprises par 600 ml 
d'un melange methanol/eau, 60 : 40 a chaque fois, puis avec 1 litre 

10 d'eau, on les seche et on les concentre. On obtient 113,9 g d f huile 
soit 83 % de produit brut qui, d'apres le spectre de resonance 
magnetique nucleaire a 220 MHz, contient environ 20 fo d f ester ethy- 
lique de l f acide 1 3-demethyl-vitaminique A entierement trans et 
environ 45 f° d* ester ethylique de 1 ! acide 1 1-cis-13-demsthyl-vita- 

15 minique A. l'huile peut etre cristallisee a l'aide de 110 ml de 
n-heptane et 110 ml d'isopropanol. On recristallise deux fois 
dans le melange heptane-isopropanol; on obtient des cristaux de 
eouleur jaune fondant a 95-98 °C. 



20 



25 



30 



Analyse: C 2i H 30°2 P.EL = 314,45 

trouve : C 80,2 % H 9,6 £ 0 9,6 $ 
calcule : C 80,21 -J* H 9,62 £ 0 10,18 fa 

W: A max = 560 nm a ^ " 

dans l T ethanol 

E|. « 14 100 



Exemple 2 

acide 1 3-demethyl-vitaminique A entierement trans 



COOH 




On fait bouillir 2 heures au reflux -11, 4 g, 0,036 mole, 
d f ester ethyliqu? de 1 ! acide 1 3-de::>5thyl-vitarir,iqu.e A entierement 
35 trsjas avec 62 ml, 0,062 mole, de potass e aicoolique 17. On refroidit 
a temperature a^bit'^to et on co^le dans 40 :J_ d r acide sulfurique 
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a 20 ^. On dilue par 200 ml d'eau et on extrait 3 fois par 60 ml 
de chlorure de methylene a chaque fois. On lave les extraits 
chloromethyleniques pax- 60 ml d'eau, on les seche et on les concen- 
tre. On obtient 11,1 g de cristaux jaunes bruts. Apres 3 recris- 
tallisations dans le methanol, I 1 acid e 1 3-demethyl-vitaminique A 
entierement trans est pur a la chromatographie sur couche mince. 
Cristaux jaune-orange fondant a 130-136°0. 

Analyse: Cj^HggOg . P.M. = 286,40 

trouve : 0 79,4 % H 9*0 % O 11,4 £ 
calcule : C 79,68 % H 9,15 £ 0 11,17 % 

W dans l'isopropanol ^ max - 555 nm 

S} =1 704 

spectre de EMST - 15 C (CDC1 3 ; etalon TMS) 

17 16 T 1ft 1 t *-X ir 

1:> C00H 




20 I> a numerotation modifiee de la formule ci-dessus a ete 

adoptee uniquement pour les huts de la classification de resonance 
magnetique nucleaire (cf . Numerotation dans Isler, Carotenoids, 
Bale, 1974) 

atome de carhone deplacement chimique (ppm) 

25 

• I 34,4 
. 39,8 
I 19,3 
5 33,2 
30 " 130,5 
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atome de carbone 



deplacement chimique (ppm) 



10 



15 



6 

7 

8 

9 
10 

11 

12 

15 

1*. 

15 

16 

17 
18 
19- 



157,8 
129,9 
137,1 
141,6 
129,2 
129,9 
129,1 

118,9 
172>5 
29,0 
29,0 
21,7 
12,9 
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Exemple 5 

aoide 1 1~cisM3-demethyl-vitaminique A. 




CO0H 



A une solution de 1,5 moie de chlorure de blta-ionylidene- 
ethyl-triphenyl-phosphonium dans le dimethylf ormamide, on ajoute 
192 g, 1,5 mole, d» ester ethylique de I 1 aoide -aldehyde fumarique, 
on refroidit a -20°C et on ajoute 3 moles d'ethylate de sodium. 
Apres 3 heures d« agitation a temperature ambiante, on coule le 
melange de reaction dans un exces d'acide sulfurique a. 20 <fo. On 
extrait 5 fols avec 800 ml de n-heptane, on combine les extraits 
dans l r heptane et on les lave a 3 reprises avec 1 litre achaque 
fois de methanol aqueux h 60 fo puis une iois par 2 litres d'eau. 
Apres sechage et concentration, on obtient 405 g d'une huile brute 
35 qu'on chauffe au reflux pendant 2 heures avec 1,35 1 d'une solution 
N-d'hydroxyde de potassium dans l'ethanol. On acidifie par 600 ml 
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d 1 acid e sulfurique a 20 /o, on extrait a l 1 ether, on lave la phase 
etheree a I'eau et on concentre apres sechage. On ohtient 362 g 
d f un produit "brut qu'on redissout dans 4 1 d' ether de petrole 
chaud. Le ref oidissement a-20°C donne 154 g d f un melange cristal- 
5 lin qui, d f apres le spectre de resonance magnetique nucleaire a 
220 MHz, consiste en acide 1 3-demethyl-vitaminique A entieremenl; 
trans et acide 1 1 -cis-1 3-demethyl-vitaminique A. Plusieurs recris- 
tallisations dans le methanol permettent d'isoler 50 g d f acide 
11 -cis-1 3-demethyl-vitaminiq.ue A pur, Cristaux jauxaes fondant 
10 a 151-156°0. 

Analyse: c i^26°2 P * M * ~ 286, *K> 

trouve : C 79,5 % H 8,8 ^ 0 11,2 % . 
calcule : C 79,68 £ H 9/15 ^ 0 11,17 £ 

15 spectre de resonance magnetique protonique a 220 MHz : acide 
1 1 -cis-1 3-demethyl-vitaminique A» 

UV: Xmax = 35^ nm 

i dans I'isopropanol 

EJ = 1 200 . 

20 spectre de M - 13 C (CD01 5 ; etalon TMS) 



25 




COOK 



la numexotation modifiee de la formule ci-dessus a ete 
adoptee uniquement pour les "buts de la classification de resonance 
magnetique nucleaire, en conformite avec 0. Isler, Carotenoids , 
30 Bale, 1974. 
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atome de carbone deplacement chimique (ppm) 



10 



15 



20 



1 


34,3 


2 


59,7 


3 


19,3 


4 


33,2 


5 


150,4 


6 


137,5 


7 




8 


137,2 


9 


1 In ii 


10 


124,,1 


11 


lp4,l 


.12 


125,1 


15 


141,0 


14 


120,0 


15 


172,8 


16 


29,0 


17 


.29,0 


18 


21,7 


' 19 


12,5 


Exemple 4 





acide 11- cis-13~demethyl-vitamini(iue A. 



25 




Dans une solution de 0,652 mole de chiorure de beta-ionyli- 
dene-ethyl-triplter.jl-phosphonium et 66 g, 0,66 mole , ' -d L acide aide- 

30 hy^e fumarique dans 1 .600 ml de methanol, on injecte a une tempe- 
rature de -20 a -25°C 68 g, 5,78 mole, d 1 ammoniac . On ajoute 100 ml 
d'ime solution de msthylate de sodium a 30 ^ dans le methanol. On 
agite 1 h 30 a t-~rr.p£'rature ambiante puis » heure a 40 °C. On cor cen- 
tre a l 1 evaporateur rotatif, on aeidifie par l l acide sulfurique 

35 a 10 % et on extrait a 1 ! ether. On lave la phase ether a l f eau., 
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10 



on la seche et on la concentre. le residu est purifie par chroma- 
tographic sur colonne de gel de silice (eluant : ether de petrole, 
ether de petrole/ether = 10 : l) et on recristallise dans le metha- 
nol. 

Rendement : 30,3 fo 

Analyse: C^H^Og p.m. = 286,40 

trouve" : C 79,5 £ H 9,0 % 0 11,6 # 
calculi: C 79,68 $> h 9,15 % 0 11,17 % 
W: /, max = 355 nm 

Ej = 1 180 danS lf ^ thaao l 

Exemple 5 

chlorure de l'acide 1 1 -cis-1 3-demethyl-vitaminique A. 




15 



On dissout 20 g, 0,07 mole, d'acide 1 1 -cis-1 3-demethyl- 
20 vitaminique A dans 300 ml d' ether sec et 5,7 ml de pyridine seche. 
On ajoute goutte k goutte en atmosphere d'azote et a i'abri de 
l'humidite, a -10°C, en 45 mn, 5,5 ml de chlorure de thionyle 
^ distille dans 20 ml d' ether sec. On agite encore \ heure a -10°c' 
et 2 heures a temperature ambiante et on essore le chlorhydrate 
25 de pyridine. On utilise immediatement la solution du chlorure de 
l'acide 11- cis-t3-demetnyl-vitaminique A. 

On prepare par un mode operatoire analogue le chlorure 
de l'acide 1 3-deraethyl--v-itaminique A entierement* trans. 
Exemple 6 

30 4 r -carbethoxyanilide de l'acide 1 1-cis-13-demethyl-vitami- 

nique A. 
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A tine suspension de 11,6 g, 0,07 mole, de p-aminohenzoate 
10 d'ethyle dans 50 ml d ! ether sec, on ajoute une solution fraiche- 
ment prepare e de 0,035 mole de chlorure de l'acide 11-cis-13- 
demethyl-vitaminique A dans 150 ml d 1 ether sec et on chauffe 4 
heures au reflux- Apres essorage, on lave le filtrat ethere a 
l f eau, on le seche et on le concentre. On agite I'huile residuelle 
15 avec du methanol et on recristallise a plusieurs reprises dans 

le methanol. Rendement : 39 cristaux jaunes fondant a 107-1 12°C. 
Produit unique a la chromatographie sur couche mince* 

Analyse: . pji. « 433,57 

20 trouve : C 77,0 £ H 7,8 $ N 3,7 % 0 11,2 % 

caleule : C 77,56 % H 8,14 % N 3,23 % 0 11,07 % 

le spectre de resonance magnetique protonique a 220 MHz confirme 
la structure de l 1 amide ohtenu. 
25 Exemple 7 

ester salicylique de l T acide 11 ~cis-1 3-demethyl-vitami~ 

nique A. 



30 




35 A une solution fraichenent :;rJparee de tC g, 0,035 raole, 

de chlorure de I'acide 1 1 -cis-1 3-denethyl-Titarxiinique A dans 150 ml 
d* ether sec, on ajoute 0,35 mole de pyridine puis, goutte a goutte, 
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une solution de 4,84 g, 0,035 mole, d f acide salicylique dans 20 ml 
d ! ether sec, Apres 3 lieures d 1 agitation a temperature ambiante, 
on essore; on lave le filtrat avec de l r acide chlorhydrique dilue 
puis avec de l'eau, on le seehe et on le concentre • le produit 
5 brut est purifie par chromatography e sur colonne (gel de silice, 
eluant : ether - de -petrole plus ether) . On recristallise dans le 
melange ether de petrole/ether, 10 : 1 , a -30°C. 
Cristaux jaunes fondant a 130-138°C. 

Analyse : 

10 trouve : C 76,3 $ H 7,6 % 0 15,8 f£ 

calculd : C 76,82 % H 7A* # 0 15,7* % 
W: A max = 368 nm 

Ej « 8^6 dans l'ethanol 

15 le spectre infra-rouge et le spectre de resonance magnetique proto 
nique confirment la structure du compose. 
Exemrple 8 

3 1 ,4 f -dimethylanilide -de 1 T acide 1 1 -cis-1 3-demethyl-vita- 
minique A. 




A une solution de 24,2 g, 0,2 mole, de 3r4-dimethylaniline 
dans 100 ml d* ether sec, on ajoute une solution fraichement pre- 
paree de 0,1 mole de chlorure de 1 ! acide 11 -eis-1 3-deme thy 1-vita- 
30 miniqu.e A et on cliauffe 6 lieures au reflux. On essore, on lave le 
filtrat e there a l r acide chlorhydrique dilue et a l'eau, on le 
seche et on le concentre, le produit brut huileux est recristal- 
lise a froid dans 1 T ether de petrole; on recristallise dans I'etha 
nol aqueux. 

35 Cristaux jaunes fondant a 156-161°C. 
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Analyse: C^H^NO P.M. ~ 589,56 

trouve : C 83,2 fb H 8,4 # N 4,0 £ ■ 0 4,4 $ 

calcule : C 83,24 fi H 9,06 g N 5,60 £ 0 4,11 g 
UV dans l r ethan.I 
5 A max = 367 nm 

eJ » 1 236 

Le spectre de resonance magnetique protonique et le spectre 
infra-rouge conf irment la structure du compose . 
10 SxempXe 9 

Piperidide de 1'acide 1 1-eis-1 3-demethyl-vitaminique A. 




15 



A une solution de 6,95 ml, 0,07 mole, ; de piperidine dans 
100 ml d ! ether sec, on ajoute a temperature ambiante goutte-a- 

20 goutte une solution fraichement preparee de 0,035 mole de chlorure 
de 1'acide 11 -cis-1 3-demethyl-vitaminiq.ue A dans I 1 ether sec* - - 
Apres 4 heures d ! agitation, on essore. On lave le filtrat a IVacide 
chlorhydrique dilue et a l'eau, on le seche et on le concentre. 
Le produit brut est recristallise une fois dans l'ether de petrole 

2^ et 2 fois dans l'ethanol aqueux. 

Crist aux jaunes fondant a 114-116 G C. .~ ~ r^.- - 

r.c- :: . -J. 

Analyse: C^H-^HO P.M. = 1258 - -~ — ' 

trouve : C 8l,8 j5 H 9,8 f/\ 0 4^7 ^ "V F 4,3 g 

30 calcule : C 8l,53 g H 9,98 £ - 0 4,52 N'3,96 55 

UV dans 1 r ethanoi ' ." " - 

X max = 356 nm - : : _ "\ 

Ej - 1 258 V " '.. ? = 

35 le spectre de resonance majnotique protonique et le spectre 
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infra-rouge confirment la structure du compose. 
Exemple 10 

Morpholide de l f acide 11- cis-1 3-demeth.yl-vitaminique A. 




C - N 



10 Ce produit est prepare par un mode operatoire analogue 

a celui de 1 T exemple 6. Apres purification par chromatographie 
sur colonne d'alumine neutre (eluant : hexane/ether/methanol, 
50 : TO : 2} on recristallise dans I'ether de petrole. 
Cristaux jaunes fondant a 90-93 *5°C. 

15 Analyse: 

trouve : C 76,90 fo H 9,5 %\ 0 9,5 £ N 5,6 jS 

calcule : C 77,70 £ H 9,55 % 0 9,0 £ N 5,94 £ 
UV' dans l f ethanol 

max = 553 nm 
20 4 = 1 152 

Le spectre infra-rouge et le spectre de resonance magnetique 
protonique confirment la structure du compose* 

On donne ci-apres des formules de compositions therapeu- 
25 tiques ou vehr-cules medicamenteux appropries a 1 1 application 
externe ; 
Exemple 11 
solution 

acide 1 1-cis-l3-demethyl-vitaminique A 0,5 g 

30 huile de ricin hydrogenee et ethoxylee (produit 35 f 0 g 

du commerce Cremophor BE 40 de la firme BASF AG, 
Ludwigshafen, R.F.A-) 

polyethylene glycol 400 35,0 g 

huile de ricin ethoxylee (produit du commerce 10,0 g 

Solti^en 767 , de la, firne Chemische Werke, 
35 WITTEil , R.F.A.) 

eau x de mineralise e • Q.S. pour 100,0 g 
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On melange le Cremophor RH 40 et le Softigen 767 et on 
chauffe a 70°C. On dissout la substance active sous agitation et 
on ajoute le polyethylene glycol 400. On refroidit la solution 
a 40°C et on ajoute lentement', sous agitation, l r eau rechauffee 
5 a 40°C. La solution finie est filtree et introduite par exeniple 
dans des flacons de 100 ml. 
Exemple 12 
Creme 

acide 1 1~cis-l3-demethyl-"v-itarainique A 1,0 g 

10- butylhydroxytoluene 0,1 g 

monostearate de glycerol 11,0 g 

stearate du polyethylene glycol 400 6,0 g 

alcool gras ethoxyle 4,0 g 

huile de paraffine 10,0 g 

15 ester p-hydroxybenzoxque (produit du commerce 0,2 g 

Kipasteril, de la firme Nipalaboratorium, 
Fambourg , R.E.A* ) , 

parfum 0 5 1 g 

eau demineralisee Q # S, pour 100,0 g 

On fond les matieres grasses et on disperse dans la masse 
sous agitation a 65°C la substance active en poudre fine et le 
butylhydroxytoluene (solution 1). On fait bouillir l ! eau avec 
l'ester-p-hydroxybenzoique puis on refroidit a 65°C (solution II). 
On emulsionne la solution II par petites portions sous "bonne 
25 agitation dans la solution I. Apres refroidissement a 45 °C, on 
ajoute le parfum et on refroidit l 1 emulsion sous agitation a 
temperature ambiante. La creme finie est introduite dans des tubes 
portant un vernis de protection interieur. 
Exemple 13 
30 gel 

acide 1 1-cis- 13-d erne thyl-vitaminique A 0,01 g 

butylhydroxytoluene 0,1 g 

huile de ricin ethoxyle e (Orernophor EL, de la firme 35,0 g 

BASE AG, Ludwigshafen, R.F.A.) 

35 Isopropanol 20,0 g 

acide polyacrylique (produit du commerce Qarbopol 1,5 g 

de la firme Goodrich, Kambourg, R.E.A.) 



20 
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trxethanolamine 0,002 g 

ester p-hydroxybenzoxque (Nipasteril de la firme 0,2 g 

NipeJ_aboratorium, Earrbourg, R.F.A.) 

eau demineralisee q.S. pour 100,0 g 

5 On chauff e le Cremophor EL a 60°C, on dissout dans la masse 

sous agitation la substance active et le butylhydroxytoluene et 
dn melange l f isopropanol contenant en solution l 1 ester-p-hydroxy- 
benzoxque (solution I). On disperse par ailleurs le Carbopol dans 
l'eau sous agitation energique (solution II). On melange la solu- 

10 tion II sous boime agitation et par petit es portions avec la 

solution I* On regie le pH du melange a 4,5 a l^aide de trietha- 
nolamine. Le gel fini est Intro duit dans des tubes portant un vernis 
de protection interieur. 
Exemple 14 

15 solution 

ester salicylique de I'acide 1 1-cis-t 5-demethyl- 0,5 g 

vitaminique A 

huile de ricin hydrogenee ethoxylee (Cremophor 35,0 g 

EH 40 de la firme BASF AG-, Ludwigshaf en , R.F.A- ) 



20 



polyethylene glycol 400 35 y0 g 

huile de ricin ethoxylee (Softigen 767 de la firme 10,0 g 
Chemische Verke, WITTEN, R.F.A.) 



eau demineralisee Q.S. pour 100,0 g 

On melange le Cremophor RH 40 et le Soltigen 767 et on 

chauffe a 70°C. On dissout la substance active sous agitation 
25^ et on ajoute le polyethylene glycol 400. On refroidit la solution 

a 40°C et on ajoute lentement s-ous agitation de l'eau re chauff ee 
- a 40°C. On. filtre la solution finie et on I'introduit par exemple 

dans des flacons de 100 ml* . 

Exemple 15 \ 
50 Oreme 

ester salicylique de I'acide 11-cis-1?--demethyl- 1,0^ 
vitaminique A 

butylhydroxytoluene 0,1 g 

monostearate de glycerol . 11,0 g 

35 stearate du polyethylene glycol 400 6,0 g 

alcool gras ethoxyle 4,0 g 

huile de par af fine 10,0 g 
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ester p-hydroxybenzoique (iTipasteril de la firme 0,2 g 

NipalaboratoriVun, Hambourg, R.F.I.) 

parfum "0,1 g 

eau demineralisee Q.S. pour 100,0 g 

5 On fond les matieres grasses et on disperse dans la masse 

sous agitation a 65 °0 la substance active en poudre tres fine 
et le butylhydroxy toluene (solution I). On fait bouillir par 
ailleurs de i'eau avec r 1 ester p-hydroxybenzoique et on refroidit 
a 65°C (solution II)* On emulsionne la solution II sous bonne 

10 agitation et par petites portions dans la solution I. Apres refroi- 
dissement a 45°C, on ajoute le parfum et on refroidit 1 ! emulsion 
sous agitation a temperature ambiante . La creme finie est intro- 
duite dans des tubes portant un vernis de protection interieur . 
Exemple 16 <s§ 

15 £ el 

ester salicylique de 1 T acide 1 1-cls-13-demethyl- 0,01 g 

vitaminique A 

butylhydroxy toluene 0y1 g 

huile de ricin ethoxylee (Cremophor EL de la firme 35,0 g 

BASF AO, Ludwigshafen, R.F.A.) 



20 isopropanol 20,0 



25 



g 



acide polyacrylique (Carbopol de la firme Goodrich, 1,5 g 

Hambourg, R.F.A. ) 

triethanolamine 0,002 g 

ester p-hydroxybenzoique (Nipasteril de la firme . 0,2 g 

Nipalaboratorium, Hambourg, R.F.A. ) 



eau d emineralis ee Q.S. p our 1 00 , 0 g 

On chauffe le Cremophor EL a 60°C, on y dissout la substance 
active et le butylhydroxytoluene sous agitation" et on melange 
1' isopropanol contenant en solution 1* ester-p-hydroxybenzoxque 
(solution I). On disperse par ailleurs le Carbopol- sous" forte 
30 agitation dans l f eau (solution II). On melange la solution II sous 
bonne agitation et par petites portions avec la solution I. On 
regie le pH du melange a 4,5 par la trie thanolamine . On intioduit 
le gel fini dans des tubes portant un vernis de protection interne. 
Exemple 17 ' ■ ' "' - 

35 solution 

acide 1 3-demethyl-vita:uinique A entierement trans 0,5 g 
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huile de ricin hydrogenee ethoxylee (Cremophor RH 40 35,0 g 

de la fir me BASF AG, Ludvigshaf en, R.F.A. ) 

polyethylene glycol 400 35,0 g 

huile de ricin ethoxylee (Softigen 767 de la firme 10,0 g 

Chemische Werke , Wit ten, R.F.A. ) 

5 eau demineralisee Q.S. pour 100,0 g ' 

On melange le Cremophor RH 40 et le Softigen 767 et on 

chauffe a 70°C. On dissout la substance active sous agitation 

dans la masse et on ajoute le polyethylene glycol 400. On refroidit 

la solution a 40°C et on ajoute lent ement sous agitation de I'eau 

10 rechauffee a 40°C On filtre la solution finie et on introduit 

par exemple dans des flacons de 100 ml. 

Exemple 18 

crkme 

acide 1 3-demethyl-vitaminique A entierement trans 1,0 g 

1 5 butylhydr oxytoluene 0,1 g 

monostearate de glycerol ._- 11,0 g 

stearate de polyethylene glycol 400 6,0 g 

alcool gras ethoxyle _ 4,0 g 

huile de paraffine 10,0 g 

20 ester . p-hydroxybenzolque (Nipasteril de la firme Nipa- 0,2 g 

labor at orium, Hambourg, R.F.A.) 

parfum Q ^ g 

eau demineralisee Q.S. pour 100,0 g 

On fond les matieres grasses et on y disperse la substance 
active a l l etat de poudre extremement fine et le butylhydroxy to- 
luene sous agitation a 65°C (solution I). On fait bouillir par 
ailleurs de l'eau. avec 1 ! ester hydroxybenzolq_ue et on refroidit 
a 65°C (solution II). On emulsionne la solution II dans la solution 
I sous bonne agitation et par petites portions . Apr es refroidis- 
5Q sement a 45°0, on ajoute le parfum et on refroidit l f emulsion 

sous agitation a temperature ambiantee On introduit la creme finie 
dans des tubes port ant un vernis de protection interieur . 
Exemple 19 . 
gel 

55 acide 1 3-demethyl-vitaminique A entierement trans .0,01 g 

butylhydroxytoluene ' 0,1 g 
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huile de rioin ethoxylee (Cremophor EL de la firme 35 0 & 

BASF AG, Ludwigshafen, R.F.A.) 

isopropanol 20,0 g 

acide polyacrylique (Carbopol de la firme 1 5 g 

Goodrich, Hambourg, R.F.A.) .- ' ' 

triethanolamine 0,002 g 

^ ester p-hydroxybenzoique (Nlpasterll de la firme 0,2 g 

Uipalaboratorium, Hambourg, R.F.A.) ' 

eau demineralisee q.S. poirr 100,0 g 

On chauffe le Cremophor EL a 60°C, on y dissout sous agi- 
tation la substance active et le butylhydroxy toluene et on melange 

10 l 1 isopropanol contenant en solution 1 ! ester hydroxybenzoxque 

(solution I). On disperse par ailleurs le Carbopol sous agitation 
vigoureuse dans I'eau (solution II). On melange la solution II 
a la solution I sous bonne agitation et par petites portions. On 
regie le pH du melange a 4,5 par la triethanolamine/ Le gel fini 

15 est introduit dans des tubes portant un vernis.de protection inte- 
rieur. 
Exemple 20 
. lotion capillaire 

acide 1 1 -cis-t 3-demethyl-vitaminique A 0,5 g 

20 ethanol 60jQ g 

ester de polyol et d r acide gras 0,5 g 

acide laetique - 0,12 g 

parfum 1>0 g 

eau demineralisee q,S. pour 100,0 g 

On dissout la substance active, le parfum et 1 ! ester de 
polyol et decide gras dans l f ethanol, on ajoute I 1 eau et 1» acide 
laetique. Apres 5 Jours de conservation on filtre et on introduit 
dans des flacons de couleur brune. 

On donne ci-apres, a titre purement illustratif, les for- 
30 mules de compositions -5 herapeutiques ou vehicules medicament eux 
convenant tout specialement a 1 1 application systemique. 
Exemple 21 
gouttes 

acide 1 1 -cis-1 3-demethyl-vltaminique A 0,1 g 

35 propylene glycol 25,0 g - 

ethanol Q.S. poirr 50,0 g 
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On melange l f ethanol et le propylene glycol et on dissout 
dans le melange, sous agitation, la substance active en chauffant 
a 35°C. Apres filtration, on introduit la solution dans des flacons 
compte-gouttes de couleur sombre. 
5 Exemple 22 

Capsules de gelatine dure 
acide 1 l-cis-13-demethyl-vitaminiq.ue A 0,005 g 

lactose. Q.S. pour 0,25 g 

On t amis e les constituants , on les melange et on les intro- 
10 duit dans des capsules de gelatine dure de numero 2 stir une machine 
appropriee au remplissage et a la fermeture des capsules, 
Exemple 23 
gouttes 

ester salieylique de l 1 acide 1 1-cis-1 3-demethyl- 0 1 e: 

15 vitaminique A ' * 

propylene glycol 25,0 g 



50,0 g 



ethanol 

On melange 1 ! ethanol et le propylene glycol et on dissout 

dans le melange la substance active en chauffant a 35 °C sous agita- 

20 tion. Apres filtration, on introduit la solution dans des flacons 

compte-gouttes de couleur sombre. 

Exemple 24 

. N capsules de gelatine dure 

ester salicylique de 1' acide 1 1 -cis-1 3-&emethyl- 0 005 & 

2 ^ vitaminique A 

lactose Q.S. pour 0,25 g 

• On tamise les constituants, on les melange et on les intro- 
duit dans des capsules de gelatine de numero 2 sur une machine 
appropriee a relnplir et f ermer les capsules. 
30 Exemple 25 
gouttes 

acide 1 3-demethyl-vitarainique A entierement trans 0,1 g 

propylene glycol 25,0 g 

6thano1 Q.S. pour 50,0 g 

35 On melange l r ethanol et le propylene glycol et on dissout 

dans x le melange la substance active sous agitation en chauffant h 
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35 °C. Apres filtration, on introduit la solution dans des flacons 
compte-gouttes. de couleur sombre. 
Exemple 26 

capsules de gelatine dure 

acide 1 3~demethyl-vitaminique A entierement trans 0,00.5 g 

lactose complement a 0,25 g 

On tamise les constituents, on les melange et on les intro- 
duit dans des capsules de gelatine dure de numero 2 sur des 
machines appropriees a remplir et former les capsules. 
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-RBVENDICATIOITS- 



1. Acide 1 1 -cis-1 3-demeth.yl-vitaminiq.ue A et ses derives, 
repondant a la formule I, et derives de l'acide 1 3-demethyl-vita- 
5 minique A entierement trans, repondant a la formule II : 



10 




15 

formules dans lesquelles 

represente un groupe alcoxy en C^-C^, "^n groupe phenoxy even- 
tuellement substitue par des groupes hydroxy ou carboxyle, un groupe 
amino eventuellement mono- ou di-substitue par des groupes alkyle 

20 en ovl par des groupes phenyle qui peuvent eux-m§mes §tre 

Eventuellement substitues par des groupes hydroxy, alkyle en 
Oj-C^, carboxyle, carboxymethyle ou carboxyethyle, un heterocycle 
azote sature de 3 a 6 sommets contenant eventuellement de l'oxygene 

. w comme element du cycle, un groupe acyle en Cg-C^, le groupe azide 

25 ou un reste d' hydrazine eventuellement substitue par un groupe 

methyle ou phenyle, ou le radical C^H^CO-O- avec la configuration 
de 1 r acide 1 1-cis-13-demethyl-vitaminlq.ue A; et R 2 represente un 
groupe alcoxy en O^-C^, un groupe phenoxy eventuellement substitue 
par des groupes hydroxy ou carboxyle, un groupe amino eventuel- 

50 lement mono- ou di-substitue par des groupes alkyle en ou 
par des groupes phenyle qui peuvent eux-memes etre eventuellement 
substitues par des groupes hydroxy, alkyle en carboxyle, 
carboxymethyle ou carboxyethyle, un heterocycle azote sature de 
3 a 6 sommets contenant eventuellement de l^xygene comme element 

35 cyclique, un groupe acyle en C p ~C . y le groupe azido, un reste 
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a 'hydrazine eventuellement substitue par des groupes methyle ou 
phenyle ou le radical C^H^CO^O- avec la configuration de l'acide 
1 3-demethyl-vitaminiq.ue A entierement trans. 

2. 1' ester ethylique de l'acide 1 3-demethyl-vltaminlque A 
entierement trans. 

3. l'acide 1 1 -cis-1 3-demethyl-vitaiainique A. 

4. le 4 ' -carbethoxyanilide de l'acide 1 1 -cis-1 3-demethyl- 
vitaminique A. 

5. . 1' ester salicylique de l'acide 1 1 -cis-1 3-demethyl-vita- 
ininique A. 

6. le 3S4'-dimethylanilide de l'acide 1 1 -cis-1 3-demethyl- 
vitajninique A. 

7. le piperidide de l'acide 11 -cis-1 3-demethyl--vitaminiq.ue A. 

8. le morpholide de l'acide 1 1 -cis-1 3-demethyl-vitaminique A. 

9. Procede de preparation de l'acide 1 1 -cis-1 3-demethyl-vita- 
minique A, de l'acide 13-demethyl-vitaminiq.ue A entierement trans 
et de leurs derives repondant aux f ormules 1 et II : 





II, 



dans lesquelles 

R 1 represent e un groupe alcoxyl en C^-G^ un groupe phe'noxy eVen- 
tuellement substitue par des groupes hydroxy ou carboxyle, un 
groupe amino eVentuellenent mono- ou di-substitue par des groupes 
alkyle en Q^-C^ ou par des groupes phenyle eux-memes eventuellement 
substitutes par des groupes hydroxy, alkyle en C.,-C 4 , carboxyle, 
carboxymethyle ou carboxye'thyle, un he'te'rocycle azote sature de 
3 a 6 sommets contenant e-entuellement de l'oxygene comme ele'ment 
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du cycle, un groupe acyle en C^-C^., le groups azido, un reste 
d* hydrazine eventuellement substitue par des groupes methyle ou 
phenyle ou le radical C^^p 00-0 "" la configuration de I'acide 

1 1-cis-13-demethyl-vitaminique A, et 
2 

5 R represente un groupe alcoxy en C^-C^, un groupe phenpxy even- 
tuellement substitue par des groupes hydroxy ou carboxyle, un 
groupe amino eventuellement mono- ou di-substitue par des groupes 
alkyle en C^-C^ ou par des groupes phenyle eux-memes event uellement 
substitues par des groupes hydroxy, alkyle en C^-C^, carboxyle, 

10 carboxymethyle ou carboxyethyle, un heterocycle kzote sature 
de 3 a 6 sommets contenant eventuellement de l f oxygene comme 
element du cycle, un groupe acyle en C^-C^, le groupe azido, un 
reste d f hydrazine eventuellement substitue par des groupes methyle 
ou phenyle ou le radical G 18 H 25 C0 ~°~ a 3 rant ia configuration de 

15 I'acide 13-demethyl~vitami^iq.ue A entierement trans, le procede 
se caracterisant en ce que l l on fait reagir un compose de formule 
III avee un compose de f ormule IV : 




X e represente un . reste d'acide organique ou mineral et E. un atome 
d^drogene,. un groupe alkyle en 0^C^ 9 un ion ammonium ou un ion 
de metal alcalin, dans -un solvant inert e a une temperature de -20 
a 4-30°C, en presence d ! une base, ee qui donne un melange d'iso- 
50 meres des composes, de xormule V et VI 
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dans lesquelles R a la signification indiquee plus haut, que 
10 l T on separe et, le cas eeheant, en partant des acides purs et 

en passant par le chlorure d'acide correspondent , on prepare de la 
maniere habituelle un derive d*acide de formule I ou II. 

10. A titre de medicaments nouveaux, utiles notamment pour 
le traitement de I'acne et des desordres s 1 accompagnant de pheno- 
t-5 menes de keratinisation, les composes selon la revendication 1 . 

11 . Compositions therapeutiques contenant cSinme const ituant 
act if un compose au moins selon la revendication 1 . 

12. Compositions therapeutiques selon la revendication 11, 
caracterisees en ce qu'elles contiennent comme constituants actifs 

20 des derives de l'acide 1 1»cis-13-demethyl-vitaminique A repondant 
a la formule I. 

13. Compositions therapeutiques selon la revendication 11, 
caracterisees en ce qu'elles contiennent comme const ituant actif 
I'acide 1 T-cis-15-demethyl-vitaminique A. 

t4. Compositions therapeutiques selon la revendication 1t, 
caracterisees en ce qu'elles contiennent comme constituant actif 
l f ester salicylique de I'acide 1 1-cis-15-dem3thyl~vitaminique A. 

15. Compositions selon la revendication 11, caracterisees 

en ce qu'elles contiennent comme constituant actif l*acide 13-deme- 
30 thyl-vitaminique A entierement trans ou son ester methylique. 

16. Compositions therapeutiques selon la revendication 11, 
caracterisees en ce qu'elles contiennent, en plus des constituants 
actifs, des vehicules et diluants usuels * 

17. Formes d ? administration des compositions therapeutiques 
35 selon l l une quelconque des revendications 11 a 16. 



